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一過性骨髄増殖症（TMD）はダウン症新生児の約 10％に認められる白血病様病態である。TMD の多くは自
然寛解するが、TMD 既往歴を持つ患児の約 20 ％は、数年の無症候期を経て急性巨核芽球性白血病（DS-AMkL）
を発症する。1990 年代、TMD/DS-AMkL 芽球で転写因子 GATA1 のアミノ末端側転写活性化（NT）ドメイン
欠失変異（GATA1ΔNT）が同定された。また、近年になり、GATA1ΔNT 発現量が低い患者が高率に AMkL へ進
展することが報告され、GATA1ΔNT発現量の多寡が DS-AMkL 発症率に寄与することが示唆された。このこと
から、GATA1 の機能異常による標的遺伝子の発現制御破綻が、本疾患発症機構の本体であると考えられる。
本研究では、ほぼ GATA1ΔNTのみを発現する TMD/DS-AMkL モデルマウス（ΔNTR：GATA1ΔNT発現量が異な
る 2 系統が存在し、両系統とも胎仔期に TMD 様病態を示す。GATA1ΔNT発現量が低い系統は成獣期に AMkL
を発症する）を用いることで、遺伝子発現制御の観点から TMD/DS-AMkL 発症機構の解明に挑んだ。 
ΔNTR の TMD 様芽球を用いた網羅的な遺伝子発現量解析により、TMD 発症に関わる遺伝子（TMD 関連遺
伝子）と DS-AMkL 発症を規定する遺伝子（DS-AMkL 関連遺伝子）を探索した。その結果、TMD 関連遺伝子
として、巨核芽球の分化・増殖に寄与する Runx1とMyb、アポトーシスに寄与する Casp12を同定した。TMD
様芽球において Runx1と Mybの発現は増加し、Casp12の発現は減少していた。このことから、GATA1 の NT
ドメイン欠失変異によるこれらの TMD 関連遺伝子の発現制御破綻が、TMD 様芽球の増殖亢進やアポトーシ
ス抑制を引き起こし、TMD 病態を形成している可能性が示唆された。 
DS-AMkL 関連遺伝子として、Ras-GTPase 活性化因子（Ras シグナルの抑制に働く）の一つである Rasal1を
同定し、AMkL 発症系統マウス（ΔNTR-M）の TMD 様芽球でのみ Rasal1が過剰発現していることが分かった。
また、細胞株を用いた解析から、Rasal1は GATA1 から抑制性の発現制御をうける新規標的遺伝子であり、NT
ドメイン欠失変異によって、その抑制能が破綻するということを突き止めた。さらに、ヒト DS-AMkL 由来細
胞株（KPAM1）を用いた解析から、別の Ras-GTPase 活性化因子である RASAL3も GATA1 の NT ドメイン欠
失変異によって脱抑制が起こすことが分かった。このことから、将来 DS-AMkL を発症する TMD 芽球では、
Ras-GTPase活性化因子の過剰発現によるRasシグナルの制御破綻が起きていることが示唆される。一方、ΔNTR
の TMD 様芽球や KPAM1 細胞を用いた解析から、将来 AMkL を発症する（GATA1ΔNT発現量が低い）TMD 芽
球は、巨核球分化能が衰退していることが示唆された。複数の先行研究により、正常な巨核球の成熟・分化に
は、Ras シグナルの活性化が必要なことが示されている。そこで、KPAM1 細胞に完全長 GATA1 を発現させた
ところ、Ras シグナルが活性化し、巨核球分化能が回復する傾向が認められた。このことから、GATA1 の NT
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ドメイン欠失に起因した Ras シグナルの制御破綻が、TMD 芽球の分化障害を招来している可能性が示唆され
る。また、分化できずに残存した TMD 芽球は、遺伝子変異が蓄積しやすい状態にあることが予想され、これ
が GATA1ΔNT発現量に依存した AMkL 発症の主因である可能性が考えられる。 
本研究は、巨核球における GATA1 NT ドメインの生理的役割についての包括的理解を導き、GATA1 の遺伝
子変異に起因した白血病の多段階発症機構を解明するための重要な知見をもたらすものである。従って、今後
は GATA1 や Ras-GTPase 活性化因子をターゲットにした分子標的療法や、TMD 発症時における分化誘導療法
による DS-AMkL の予防法の開発などが期待される。 
